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Реферат. Целью работы было определение степени изменений ультраструктуры 
фронтальной коры и гиппокампа крыс в условиях экспериментального аллергиче-
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campus of rats in conditions of experimental allergic encephalomyelitis. 
ABSTRACT. Background. Multiple sclerosis refers to the demyelinating diseases of the nervous system, in which the main 
pathological changes develop in the white matter and are characterized by disintegration of myelin sheaths of conductive 
systems in different parts of the brain and spinal cord. Objective. To assess the degree of ultrastructural changes of frontal 
cortex and hippocampus of rats in conditions of experimental allergic encephalomyelitis. Methods. The research was con-
ducted on 14 white rats divided randomly in 2 groups: group 1 – intact animals; group 2 – rats with experimental allergic 
encephalomyelitis. Experimental allergic encephalomyelitis was induced in 8 animals of the experimental group single sub-
cutaneous inoculation encephalitogenic mixture in full adjuvant of Freynd at the rate of 100 mg homogenate of homologous 
spinal cord, 0.2 ml puff (the content of killed mycobacteria 5 mg/ml) and 0.2 ml of physiological solution on the animal. 
Transmission electron microscopy was performed on the 14th day of encephalitogenic mixture administration. Results. In the 
frontal cortex and hippocampus experimental allergic encephalomyelitis induces apoptosis of the neurocytes with disruption 
of the structure of mitochondria (increase in size, the fragmentation of the outer membrane, destruction of cristae), dissemi-
nated perineuronal edema of the brain substance, violation of the structure of most axo-somatic synapses, the demyelination 
of nerve conductors with signs of fragmentation of neurofibril. Conclusion. The single subcutaneous inoculation of encepha-
litogenic mixture in full adjuvant of Freynd leads to the development of multifocal demyelination and axonal degeneration in 
the hippocampus and frontal cortex of experimental animals. 
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Введение 
Рассеянный склероз (РС) относится к де-
миелинизирующим заболеваниям нервной сис-
темы, при которых основные патоморфологиче-
ские изменения развиваются в белом веществе и 
характеризуются распадом миелиновых оболо-
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чек проводниковых систем в различных отделах 
головного и спинного мозга. Наиболее часто они 
локализуются в боковых и задних столбах спин-
ного мозга, в области моста, мозжечке и зри-
тельных нервах. Поражаются, главным образом, 
эволюционно молодые нервные структуры – пи-
рамидные проводники, задние столбы спинного 
мозга, волокна зрительного нерва. Вокруг очагов 
демиелинизации и аксональной дегенерации, 
которые являются основными патоморфологиче-
скими изменениями при рассеянном склерозе, 
выявляется перифокальный отек мозгового ве-
щества, в развитии которого играют роль медиа-
торы воспаления, а также сосудистые реакции [1, 
2].  
Мультифокальная демиелинизация при рас-
сеянном склерозе является правилом, однако 
вопрос о наиболее ранних изменениях, предше-
ствующих демиелинизации, остается дискута-
бельным. Патоморфологические изменения при 
РС проходят три стадии развития. Первая стадия 
– очаговый распад миелина, обнажение осевого 
цилиндра на фоне умеренного отека и гиперемии 
нервной ткани; вторая – очищение дефекта от 
продуктов распада миелина глиальными и плаз-
матическими клетками. В течение первых двух 
стадий нарушается проводимость нервных им-
пульсов по аксонам, что определяет развитие в 
клинической картине тех или иных патологиче-
ских симптомов. Третья стадия заключается в 
склерозировании дефекта миелиновой оболочки 
за счет пролиферации глиальных элементов – 
астроцитов и гистиоцитов. С течением времени 
процесс распада и склероза распространяется с 
оболочек на осевой цилиндр, что обусловливает 
постепенное углубление патологических сим-
птомов [1, 3].  
В основе подобных изменений лежит каскад 
иммуно-патологических реакций, приводящих к 
разрушению миелина в острой стадии процесса и 
формированию очагов склероза при хроническом 
течении заболевания [4, 5]. 
С учетом современных представлений о па-
тогенетических механизмах развития мультифо-
кальной демиелинизации при рассеянном скле-
розе, представляется целесообразным провести 
анализ изменений ультраструктуры образований 
мозга в условиях экспериментального эквива-
лента РС. 
Цель 
Оценить степень ультраструктурных изме-
нений фронтальной коры и гиппокампа крыс в 
условиях экспериментального аллергического 
энцефаломиелита (ЭАЭ). 
Материалы и методы 
Исследования проведены на 14 белых кры-
сах-самцах линии Вистар массой 200-220 г, 
шесть из которых (n=6) составляли группу ин-
тактного контроля.  
До начала выполнения работ комиссией по 
вопросам биоэтики утвержден протокол пред-
стоящих исследований. Согласно требованиям 
GLP и Европейской конвенции о защите позво-
ночных животных, которые используются для 
опытных и других целей, согласованы все про-
цедуры, связанные с содержанием животных, 
гуманным обращением с ними и их использова-
нием в эксперименте.  
 Животных содержали в стандартных усло-
виях со световым режимом день – ночь 12 час/12 
час при температуре воздуха 20 – 220 С со сво-
бодным доступом к воде и пище. ЭАЭ индуци-
ровали у 8 животных опытной группы однократ-
ной подкожной инокуляцией энцефалитогенной 
смеси (ЭГС) в полном адъюванте Фрейнда 
(ПАФ) из расчета 100 мг гомогената гомологич-
ного спинного мозга; 0,2 мл ПАФ (содержание 
убитых микобактерий 5 мг/мл) и 0,2 мл физиоло-
гического раствора на животное. ЭГС вводили в 
основание хвоста под легким эфирным наркозом 
в объеме 0,4 мл [6].  
О формировании экспериментального ал-
лергического энцефаломиелита у животных 
опытной группы судили по развитию у них нев-
рологических нарушений, оцениваемых путем 
определения клинического и кумулятивного ин-
декса ЭАЭ [7]. 
Для ультраструктурного исследования об-
разцы гиппокампа и коры головного мозга в те-
чение 3-4 часов фиксировали при +2°С в 2,5% 
растворе глютаральдегида на 0,2 M фосфатном 
буфере (рН 7,3). Дальнейшая фиксация проводи-
лась в 1% забуференом (рН 7,4) растворе тетра-
оксида осмия («SPI», США) в течение 1 часа. 
Обезвоживание образцов тканей проводили в 
спиртах возрастающей концентрации и заверша-
ли тремя сменами пропиленоксида. Для изготов-
ления эпоксидных блоков использовали компо-
зицию Епон-812 («SPI-Pon™ 812 Epoxy 
Embedding Kit», США). Перед приготовлением 
ультратонких срезов предварительно проводили 
анализ полутонких срезов методом световой 
микроскопии. Изготовление ультратонких срезов 
толщиной 60-80 нм проводили ультрамикрото-
мом УМТП-6 М (“SELMI”, Украина) с после-
дующим их размещением на опорных сетках 
(Mesh Regular Grid 200). Двойное контрастиро-
вание осуществляли 2% водным раствором ура-
нилацетата в течение 15 мин при температуре 
+37°C с последующей импрегнацией раствором 
цитрата свинца по методу Рейнольдса в течение 
30 мин [8]. Исследования проводили с использо-
ванием трансмиссионного электронного микро-
скопа ПЭМ-100-01 (“SELMI”, Украина) при на-
пряжении ускорения 70-75кВ и первичных уве-
личениях от 4000 до 20000 по стандартной схе-
ме. Подготовку материала для ультраструктур-
ного анализа осуществляли согласно общеприня-
тым стандартам [9, 10]. Оценку ультраструктур-
ных изменений проводили по анализу особенно-
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стей изменений нейронального, глиального и 
компонентов микроциркуляторного русла гип-
покампа и коры больших полушарий головного 
мозга.  
Результаты и их обсуждение 
Анализ особенностей ультраструктуры 
фронтальной коры и гиппокампа крыс с модели-
рованным аллергическим энцефаломиелитом 
позволил установить ряд изменений со стороны 
нейронального, глиального и компонентов мик-
роциркуляторного русла этих образований го-
ловного мозга. 
Установлено, что в условиях ЭАЭ цитоар-
хитектоника фронтальной коры в целом была 
сохранена. Наблюдалось умеренное количество 
апоптотически измененных нейроцитов 2-го и 3-
го слоев коры. В пирамидных нейронах ядра де-
формированы. Цитоплазма насыщена канальца-
ми и цистернами комплекса Гольджи, в которых 
выявлялось значительное количество аутофаго-
лизосом, содержащих в своем составе липопро-
теиновые включения. Канальцы гранулярного 
эндоплазматического ретикулума дезорганизо-
ваны и гомогенизированы, агранулярного – рас-
ширены. Многие митохондрии – с размытыми 
профилями и признаками кристолизиса. Встре-
чались фрагментированные отростки нейронов, 
вокруг которых регистрировались участки пери-
нейронального отека фронтальной коры, имею-
щего диссеминированный характер. Отмечалось 
нарушение структуры большинства аксо-
соматичсеких синапсов (рис. 1). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 1. Фронтальная кора крысы с ЭАЭ. Электронограмма. ×4000. 
 
Отростки астроцитов, прилежащие к стен-
кам гемокапилляров, имели расширенные про-
фили и частично лизированную цитоплазму. В 
некоторых из них – скопления аутофаголизосом, 
фрагменты поврежденного гранулярного эндо-
плазматического ретикулума. Плазматическая 
мембрана, ограничивающая астроцитарные отро-
стки, выявлялась непрерывной, разрыхленной, 
набухшей. Часто обнаруживались клеточные 
скопления астроцитов с микроглиоцитами. Мик-
роглиальные клетки имели амебоидную форму, с 
цитоплазмой повышенной электронной плотно-
сти за счет гипертрофированного комплекса 
Гольджи, значительных размеров аутофаголизо-
сом и плотных митохондрий. Гиалоплазма на-
сыщена рибосомами, полисомами, расширенны-
ми элементами агранулярного эндоплазматиче-
ского ретикулума. Ядра с высоким содержанием 
эухроматина. На удалении от гемокапилляров 
обычно обнаруживались олигодендроциты с час-
тично лизированной цитоплазмой. В составе 
ядер периферические участки хроматина име-
лись нечеткие контуры и представлены гомоген-
ными массами, указывающими на начальные 
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стадии кариолизиса. Отростки астроцитов и оли-
годендроцитов в своей цитоплазме содержали 
гранулы липопротеинов и имели разрыхленные 
либо расслоенные плазматические мембраны 
(рис. 2). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 2. Фронтальная кора крысы с ЭАЭ. Электронограмма. ×5000. 
 
Дезорганизованными в подавляющем боль-
шинстве случаев обнаруживались миелинизиро-
ванные волокна. Их аксоплазма вмещала коагу-
ляты, участки лизиса, завитки мезаксона. Многие 
волокна демиелинизированы, с признаками 
фрагментации нейрофибрилл. Большинство ло-
кусов демиелинизации волокон располагались 
вблизи микрососудов (рис. 3). 
Просветы гемокапилляров коры были суже-
ны и деформированы, содержали дезорганизо-
ванные эритроциты. В большинстве наблюдений 
плазматические мембраны эритроцитов – с су-
щественными повреждениями, разрыхлены. Пе-
рициты в непосредственной близости к описан-
ным участкам эндотелиальных клеток имеют 
сниженную электронную плотность и своими 
поврежденными кортикальными слоями объеди-
нены с гомогенными массами утолщенных и 
разрыхленных базальных мембран. Цитоплазма 
эндотелиальных клеток в зоне органелл сохраня-
ла типичную для нее структуру, однако боль-
шинство участков люминальной и базальной 
частей плазматической мембраны разрыхлены. 
На люминальной поверхности эндотелиоцитов 
обнаруживается волнообразной формы рельеф со 
значительными инвагинациями в форме кавеол. 
Цитоплазма базальной части эндотелиальных 
клеток содержала нечеткие профили единичных 
митохондрий и рибосом. Ядра таких эндотели-
альных клеток увеличены, наполнены значи-
тельной массой гетерохроматина, содержали 
дезорганизованное ядрышко. Мембраны карио-
теки по периметру ядра имели локусы разрыхле-
ний.  
Вокруг артериол и венул наблюдаются об-
ширные зоны периваскулярного отека. Просветы 
посткапиллярных венул неравномерно расшире-
ны, полнокровны, с проявлениями стаза формен-
ных элементов, а также признаками лимфоидной 
периваскулярной инфильтрации. Мелкие ин-
фильтраты распределены в ткани коры диффузно 
и часто содержат микроглиоциты (рис. 4).  
Показано, что нарушения ультраструктуры 
нейронов гиппокампа имели диффузный харак-
тер. Часть нейроцитов – с признаками некробио-
тических изменений или в состоянии апоптоза. В 
нейронах с явлениями хроматолиза – набухание 
и вакуолизация цистерн пластинчатого аппарата, 
часто с деформацией цистерн и их фрагментаци-
ей. Вблизи – повышенное количество лизосом 
__________________________________________________________________________________ 
MORPHOLOGIA • 2016 • Том 10 • № 1 • МОРФОЛОГІЯ 
 
58
различной степени зрелости, мультивезикуляр-
ных телец и мелких осмиофильных включений. 
Структура митохондрий в нейроцитах с умерен-
ным повреждением нарушена по вакуолярно-
литическому типу. Большинство митохондрий 
увеличены в размерах, имели фрагментирован-
ную наружную мембрану, разрушенные кристы 
и электронно-прозрачный матрикс. Незначи-
тельная часть митохондрий – с относительно 
сохраненными кристами, небольших размеров. 
Отмечалась резкая фрагментация нейрофибрилл. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 3. Фронтальная кора крысы с ЭАЭ. Электронограмма. ×6000. 
 
Цитоплазма и ядра астроцитов – умеренной 
электронной плотности, с уменьшением напол-
нения эндоплазматическим ретикулумом грану-
лярного типа, рибосомами, полисомами, мито-
хондриями с признаками кристолизиса, мелко-
зернистой гиалоплазмой. Канальцы агранулярно-
го эндоплазматического ретикулума расширены 
и частично заполнены электронноплотными мас-
сами неоднородной консистенции. Отростки ас-
троцитов наполнены мелкозернистой гиалоплаз-
мой, рибосомами, митохондриями. Ядра содер-
жали умеренное количество эухроматина.  
В большинстве миелиновых нервных воло-
кон отсутствовала характерная нейрофиламен-
тозная организация отростков нейронов, мито-
хондрии не обнаруживались. Аксоплазма содер-
жала большие по объему коагуляты и участки 
лизиса. Аксолемма зачастую фрагментирована, 
отечна, на значительном протяжении отделена от 
внутренней поверхности миелиновой оболочки 
варьирующими по ширине щелевидными про-
странствами. Дегенеративные изменения миели-
низированных отростков имели мозаичный ха-
рактер (рис. 5). 
Просветы гемокапилляров сужены, в плазме 
крови – диффузно расположенные электронноп-
лотные хлопьевидные массы либо деформиро-
ванные эритроциты. Цитоплазма эндотелиаль-
ных клеток имела среднюю электронную плот-
ность. В участках цитоплазмы, прилегающей к 
кариотеке, обнаруживались в значительных ко-
личествах рибосомы, полисомы и митохондрии 
очень малых размеров. Часто митохондриальные 
мембраны – без четких контуров, разрыхлены. 
Ядра артериол и венул – неправильной формы, 
заполнены преимущественно гетерохроматином. 
Цитоплазма эндотелиальных клеток вблизи ба-
зальной мембраны микрососудов содержала зна-
чительное количество микровезикул, которые 
часто находятся в контакте с плазмолеммой.  
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Рис. 4. Фронтальная кора крысы с ЭАЭ. Электронограмма. ×8000. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 5. Гиппокамп крысы с ЭАЭ. Электронограмма. ×5000. 
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Между четко контурированной базальной 
мембраной гемокапилляров и участками плазма-
тической мембраны базальной части цитоплазмы 
эндотелиальных клеток выявлялась узкой элек-
тронно-светлой прослойкой субэндотелиальный 
слой. Перициты в составе стенок венул часто 
имели признаки некробиотических изменений. 
Вокруг венул наблюдались значительные по 
площади участки периваскулярного отека. Про-
светы – с проявлениями стаза, регистрировалась 
значительная лимфоидная периваскулярная ин-
фильтрация, имеющая диффузный характер (рис. 
6).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 6. Гиппокамп крысы с ЭАЭ. Электронограмма. ×3000. 
 
Таким образом, однократная подкожная 
инокуляция энцефалитогенной смеси (ЭГС) в 
полном адъюванте Фрейнда приводит к разви-
тию мультифокальной демиелинизации и аксо-
нальной дегенерации в гиппокампе и фронталь-
ной коре экспериментальных животных. Полу-
ченные результаты в целом согласуются с дан-
ными ранее проведенного нами морфометриче-
ского анализа нейроцитов гиппокампа, а также 
изучения маркеров программируемой клеточной 
гибели у больных рассеянным склерозом [11 – 
13].  
Выводы 
1. В коре головного мозга ЭАЭ вызыва-
ет апоптоз нейроцитов, диссеминированный пе-
ринейрональный отек мозгового вещества, на-
рушение структуры большинства аксо-
соматических синапсов, демиелинизацию нерв-
ных проводников с признаками фрагментации 
нейрофибрилл.  
2. В гиппокампе однократная подкож-
ная инокуляция ЭГС в полном адъюванте 
Фрейнда приводит к развитию некробиотических 
изменений нейронов с нарушением структуры 
митохондрий (увеличение размеров, фрагмента-
ция наружной мембраны, разрушение крист), 
нарушению нейрофиламентной организации 
миелиновых нервных волокон, изменениям пе-
рицитов стенок венул, формированию перива-
скулярного отека.  
Перспективы дальнейших исследований 
связаны с оценкой влияния курсовой нейропро-
тективной терапии цитиколином на индуциро-
ванные экспериментальным аллергическим эн-
цефаломиелитом процессы демиелинизации и 
аксональной дегенерации в коре головного мозга 
и гиппокампе.  
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Нефьодов О.О., Мамчур В.Й., Твердохліб І.В. Особливості ультраструктури фронтальної кори 
і гіпокампу щурів за умов експериментального алергічного енцефаломієліту. 
Реферат. Метою роботи було визначення ступеня змін ультраструктури фронтальної кори та гіпо-
кампу щурів за умов експериментального алергічного енцефаломієліту. Встановлено, що дана патологія 
сприяє формуванню вогнищ демієлінізації та аксональної дегенерації, викликаючи апоптоз нейроцитів 2-
го і 3-го шарів кори головного мозку, дисемінований перинейрональний набряк фронтальної кори, пору-
шення структури більшості її аксо-соматичних синапсів, демієлінізацію нервових провідників з ознаками 
фрагментації нейрофібрил. При цьому в гіпокампі у частини нейроцитів реєструється стан апоптозу, або 
ознаки некробіотичних змін з порушенням структури мітохондрій (збільшення розмірів, фрагментація 
зовнішньої мембрани, руйнування крист), відсутність характерної нейрофіламентної організації мієліно-
вих нервових волокон, ознаки некробіотичних змін перицитів у складі стінок венул, оточених значними 
за площею ділянками периваскулярного набряку. 
Ключові слова: експериментальний алергічний енцефаломієліт, фронтальна кора, гіпокамп, ультра-
структурні зміни.  
